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Abstract 


A complex former is included in pharmaceutical compositions containing an opiate and naloxone to prevent 
the dimerization of the naloxone. Pharmaceutical compositions contain: (a) at least one opiate analgesic or 
one of its salts; (b) naloxone or one of its salts; and (c) a complex former. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erf indung betrrffi pharmazeutische Zusammensetzungen. welche NaJoxon Oder ein pharm- 
zeutisch vertrSgliches SaJz davon und einen Komplexbildner enthalten. 

5 [0002] Im Stand der Technik sind Arzneimrttel bekannt, die Naloxon in Kombination mit beispieisweise Tilidin enthal- 
ten. Tilidin ist ein potentes Schmerzmittel zur Behandlung von starken Oder sehr starken Schmerzen und gehort zur 
Gruppe der morphinartig wirkenden Analgetika. Das in solchen Kombinationspraparaten enthaltende Naloxon ist ein 
Morphin-Antagonist und soil die miBbrduchliche Anwendung des Opiatanalgetikums, mit dem eine Starke Suchtgefahr 
verbunden Ist, in KomWnatlonsfertigarzneimitteln verhindern. 

10 [0003] Naloxon hat eine dem Morphin ahnliche Qrundstruktur und kann wie dieses Qber einen radikalischen ProzeB 
zu einem Dimeren, dem 2,2'-Bisnaloxon bzw Pseudonaloxon, reagieren. Diese Reaktion kann von Metallionen, bei- 
spieisweise Eisenionen, katalysiert werden. Durch diese katalytische Reaktion des Naloxons wind die Wirkung als Mor- 
phin-Antagonist vermindert, was zu einem nachteiligen bzw. miBbrfiuchlichen Einsatz des Fertigarzneimittels fOhren 
kann. 

is [0004] In dem erst nach dem Prioritatstag der vorliegenden Anmeldung verOffentiichte, . deutscher Gebrauchsmu- 
sters 297 19 704 wird die Stabilisierung Naloxon-haltiger Zusammensetzungen durch Zusatz bestimmter, die Bildung 
des 2.2-Bisnaloxons zurOckdrfingender Verbindungenbeschrieben. Als geeignete Stabilisatoren werden Tocopherda- 
cetat. Ascorbinsaure und als bevorzugte Substanz Natriumbisulfit exemplrfiziert, die den zu stabilisierenden Zusam- 
mensetzungen in einer Menge von mindestens 0,001 Gew.-% zugesetzt werden mussen. Ein Hinweis auf stabilisierte 

20 Kombinationsprfiparate umfessend Naloxon und ein Opiatanalgetikum wie beispieisweise Tilidin findet sich in diesem 
Gebrauchsmuster nicht Auch findet sich kein Hinweis darauf, da6 der Stabilisator in aus pharmazeutischer Sicht vor- 
teilhaften niedrigen Gehaiten zugesetzt werden kOnnte. 

[0005] Der vorliegenden Erf indung Itegt die Aufgabe zugrunde. eine pharmazeutische Zusammensetzung bereitzu- 
stellen, welche mindestens ein Opiatanalgetikum und Naloxon in pharmazeutisch wirksamen Mengen enthaft, wobei 
26 diese pharmazeutische Zusammensetzung lagerstabil sein soli, d.h. insbesondere die Dimerisierung von Naloxon ver- 
hindert werden soil. 

[0006] Diese Aufgabe wind durch die im unabhdngigen Anspruch definierte Zusammensetzung gekfct. 

[0007] Die unabhangigen AnsprOche definieren vorteflhafte Ausfuhrungsfbrmen der Erfindung. 

[0008] ErfindungsgemflB wird eine pharmazeutische Zusammensetzung angegeben, die mindestens ein Opiatanal- 

30 getikum Oder ein pharmazeutisch vertrdgliches Salz davon, Naloxon Oder ein pharmazeutisch vertrftgliches Salz 
davon, wie Naloxon • HCt • 2H 2 0, und mindestens einen Komplexbildner errthSH. Beispiele fur Opiatanalgetika sind Tili- 
din, Tilidin • HCI, Morphin, Hydromorphon, Oxycodon, Pethidin, Pentazosin und Buprenorphin. 
[0009] In einer bevorzugten AusfOhrungsfbrm der vorliegenden Erfindung ist der Komplexbildner ein Salz der Ethy- 
lendiamintetraessigsaure (EDTA), wobei der Komplexbildner vorzugsweise in einer Konzentration von 0,000001 bis 0,1 

35 Gew.-%, mehr bevorzugt 0,0005 bis 0,01 Gew.-%, am meisten bevorzugt 0,001 bis 0,002 Gew.-%, bezogen auf die 
Gesamtmenge der pharmazeutischen Zusammensetzung, betr&gt. vbrzugsweise wird das Natriumsalz der Ethylenda- 
mintetraessigsdure verwendet. 

[001 0] Die Kbnf ektionierung der erf indungsgemflBen pharmazeutischen Zusammensetzung unteriiegt keiner beson- 
deren Beschrflnkung, und sie kann in f lOssiger, gelartiger oder fester Darreichungsform vorliegen. 

40 [0011] Es ist zwar bekannt, daB die die Dimerisierung des Naloxons mOglicherweise katalysierenden Bsenionen 
durch Komplexbildner, wie beispieisweise Salze von EDTA, kompiexiert werden konnen, jedoch scheinen bei der vor- 
stehend genannten Dimerisierungsreaktion von Naloxon zu 2,2*-Bisna!oxon noch weitere Faktoren eine Rdle spielen. 
So zeigen auch in GlasgefftBen hergestellte Formulierungen, die keinerlei Metallkontakt hatten, in sogenannten StreB- 
versuchen einen deutlichen Anstieg des Gehalts an 2,2 , -Bisna!oxon. In den der vorliegenden Erfindung zugrunde lie- 

46 genden Untersuchungen wurde ferner festgestellt, daB auch das in den erfindungsgemaBen Zusammensetzungen 
enthaltende Opiatanalgetikum die Dimerisierung des Naloxons fdrdert. 

[0012] Der pH-Wert von z.B. Tilidin • HCI und Naloxon • HCI enthaltenden Zusammensetzungen liegt OWicherweise 
bei etwa 1 ,5. Bei diesem pH-Wert liegen die Salze von EDTA aber in der zur Metallionenkomplexierung unwirksamen 
Saureformvor. 

so [001 3] Oberraschenderweise wurde jedoch festgestellt. daB durch Zusatz von EDTA-Salzen zu Naloxon enthaltenden 
Opiatanalgetika-Formulierungen die Dimerisierung von Naloxon zu 2,2'-Bisnaloxon vollstandig verhindert bzw. vermin- 
dert werden kann. 

[001 4] Die nachstehenden Beispiele eriautem die vorliegende Erfindung. 
55 Beispiel 1 

[0015] Eine rein waBrige Formulierung des Opiatanalgetikums Tilidin • HCI in Kombination mit Naloxon wird durch 
Zusatz von 0.0015 Gew.-% Natrium-EDTA stabilisiert. Die Formulierung hat fblgende Zusammensetzung: 
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1,0 ml LOsung enthalten: 


TilidirvHCI*0.5 fyO 


71,458 mg 


Naloxon- HCI -H 2 0 


6,080 mg 


Natriumbenzoat 


1.20 mg 


Salzsdure 25% 


4,75 mg 


Natrium-EDTA (Dinatrium-Salz) 


0,015 mg 


Gereinigtes Wasser 


927,9865 mg 




101 1,476 mg 



Beigpiei 2 

[0016] Bne wflBrig/ethandische Formulierung des Opiatanalgetikums Tilkfin • HCI in Kombi nation mit Naloxon wird 
20 durch Zusatz von 0,00097 Gew.-% Na-EDTA stabilisiert. Die Formulierung hat folgende Zusammensetzung: 



0,72 ml LOsung enthalten: 


Tilidin-HCi*0,5 H 2 0 


51,45mg 


Naloxon • HCI • H2O 


4,40 mg 


Ethanol 96% 


72.10 mg 


SalzsAure 25% 


1,96 mg 


Natrium-EDTA (Dinatrium-Salz) 


0.007 mg 


Gereinigtes Wasser 


597,21 mg 




717,127 mg 



Beispiel 3 

[001 7] Formulierungen gemaB Beispiel 2 mit oder ohne Zusatz von Natrium-EDTA wurden einerseits in einem Metall- 
40 gefeB und andererseits in einem GlasgefaB hergestellt und anschlieBend einem StreBtest (2 bzw. 5 Tage bei 60°) 
unterworfen. Die Ergebnisse sind in der nachstehenden Tabelle 1 dargestellt. 



Tabelle 1 





Ausgangswert 


StreBtest 2 Tage 60°C 


StreBtest 5 Tage 60°C 


ohne Natrium-EDTA Zusatz (hergestellt in 
einem MetallgefaB) 


0,125% 


2,406% 


3,529% 


mit Natrium-EDTA Zusatz (hergestellt in einem 
MetallgefaB) 


0,156% 


0,143% 


0,142% ! 


ohne Natrium-EDTA Zusatz (hergestellt in 
einem GlasgefaB) 


0,176% 


2,696% 


nicht gepruft 


mit Natrium-EDTA Zusatz (hergestellt in einem 
GlasgefaB) 


0,102% 


0,124% 


0,119% 



[001 8] Die Ergebnisse zeigen deutlich. daB der Zusatz von Natrium-EDTA zu einer Tilidin und Naloxon enthaltenden 
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Formulierung eine Dimerisierung von Naloxon zu 2,2'-Bisnaloxon verhindert, und demgemaB die Lagerstabi&tat derar- 
tiger Arzneimittelformulierungen mit einem Zusalz an Komplexbildnern deutiich verbessert ist. 

Beispiel 4 

[0019] Formuiierungen gemdB Beispiel 2 mit variablen Gehatten an Natrium-EDTA werden Stre&tests unterzogen 
und die Gehalte an 2,2 -Bisnatoxon bestimmt Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelie 2 zusammengefaBt. 



Tabelle 2 



Stabilisierender EinfluB von EDTA in Abhangigkeit von der EDTA-Konzentration 


Natriumedetat konz. 


Gehalt an 2,2'-Anfangs- 
wert 


Bisnaloxon gelagert bei 
3Tage 


60°C 2Wochen 


0.0000% 


0.084% 


3.8% 


5,14% 


0,001% (10 ppm) 


0,059% 


0.077% 


0,104% 


0,0005% (5 ppm) 


0,065% 


0,084% 


0,103% 


0.0002% (2 ppm) 


0,055% 


0.096% 


0,120% 


0,0001% (1 ppm) 


0,057% 


0.098% 


0,143% 


0,00005% (O.Sppm) 


0,057% 


0.109% 


0,162% 



25 [0020] Die tabellieiien Werte zeigen deutiich, daB das Natrium-EDTA selbst bei einer Konzentration von 0,5 ppm 
noch einen stabilisierenden EinfluB ausQbt. 

Beispiel 5 

30 [0021] 

a) Das in Beispiel 2 beschriebene TiliclirVN^oxon-Kombinationspraparat wird mit Natrium-EDTA-GehaJten von 
0,002 und 0.0005 Gew.-% formuliert Zu Vergleichszwecken wird eine identische Zusammensetzung praparrert, 
die jedoch statt Natrium-EDTA 0,0005 Gew.-% Natriumbisulf it als StabiOsator enthalt. 
35 Die Zusammensetzungen werden wiederum einem StreBtest unterzogen und die Gehalte an 2.2'-Bisnaloxon 
bestimmt. Die erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefaBt. 



Tabelle 3 



Stabilisierende Wirkung von Natriumbisulf it im Vergleich zu Natrium-EDTA bei Tilidin/Naloxon- 

Kombinationspraparaten | 




Gehalt an 2,2* 


-Bisnaloxon 






OTage 


3 Tage 60°C 


14 Tage 60°C 


Tllidin/Naloxon Kombination ohne Stabilisator 


0,124% 


6.564% 


6,829% 


0,002% Na-EDTA 


0.097% 


0.101% 


0,086% 


0,0005% Natriumbisulf it 


0.089% 


3.501% 


5.923% 


0,0005% Na-EDTA 


.0.087% 


0.104% 


0,105% 



Es wird deutiich, daft die stabilisierende Wirkung von Natriumbisulf it bei geringeren Kbnzentrationen im Gegensatz 
zu der von EDTA kaum nachweisbar ist. 

b) Es werden wie zuvor beschriebene Zusammensetzungen inter Zusatz von Natrium-EDTA bzw. Natriumbisulf it 
hergestellt. allerdings ohne Zusatz von Tilidin. Diese "Monopraparate" werden wiederum StreGtests unterzogen 
und die 2.2 , -Bisnaloxongehalte bestimmt Die hierbei erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 4 zusammengefaBt. 
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Tabello 4 



Stabtlisierende Wirkung von Natriurnbisulfit im Vergleich zu Natrium-EDTA bei Nabxon-Mono- 

praparaten 




Gehalt an 2,2'- 


Bisnaloxon 






OTage 


3 Tage 60°C 


14 Tage 60°C 


Naloxon Mono Rezeptur ohne Stabilisator 


0,079% 


1.530% 


3,480% 


0,002% Na-EDTA 


0,077% 


0,077% 


0.077% 


0,0005% Natriurnbisulfit 


0,082% 


0.081% 


0,780% 


0,0005% Na-EDTA 


0,077% 


0,099% 


0.085% 



Es zeigt sich, daB die Mengen an gebiWetem 2,2-BtenaIaxon im Monopraparat sehr viel geringer sind, als bei dem 
Tilkiin/NaJoxon-Kombinationspraparat, daB also das Tilidin eine entscheidende Rolle fur die Dimerisierung des 
Naloxons spielt Auch bei den Monopraparaten ist das Natrium-EDTA dem Natriumbisulfit bei niedrigen Konzerrtra- 
tionen hinsichtlich der stabilisierenden Wirkung deutlich uberlegen. 

PatentansprQche 

1 . Pharmazeutische Zusammensetzung, enthattend mindestens ein Opiatanalgetikum oder ein pharmazeutisch ver- 
tragliches Salz davon. Naloxon oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon und einen Kompfexbildner. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 , wobei das OpiatanaJgetikum Tilidin und dessen pharma- 
zeutisch vertragliches Salz Tilidinhydrochlorid ist. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2. wobei der Kompiexbildner ein Salz der Ethylenes a- 
mintetraessigsaure ist, insbesondere deren Natriumsalz. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei der Kompiexbildner in einer Kon- 
zentration von 0,000001 bis 0.1 Gew.-% bevorzugt 0,0005 bis 0,01 Gew.-%, mehr be/orzugt 0,001 bis 0.002 Gew.- 
%, bezogen aul die Gesamtmenge der pharmazeutschen Zusammensetzung, vorliegt. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der AnsprOche 1 bis 4, welche in f lOssiger, gelartiger oder fester 
Darreichungsform vorliegt. 
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